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リンパ節転移と胃癌治療―予測に基づいた治療への工夫―

東海大学第 2外科

生越 喬 二  中 村 健 司  宮 治 正 雄  岩 田 邦 裕
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術前にHLA抗 原を測定した単発胃癌切除例564例を対象として,リンパ節高転移群の抽出を試みた

結果,すでに報告しているように,HLA‐DR4陽性例ではリンパ節転移が高頻度に認められたが,組織

型別に検討すると,低 分化腺癌 (por)でのみDR4陽性例は,corrected p値で有意にリンパ節転移が

高頻度に認められた。そこで,HLA‐DR4抗 原に注目して,リ ンパ節転移を予測した外科的治療が将来

可能かどうか検討を行った。DR4陽性例,陰 性例の5年生存率は,そ れぞれ,85。4%,94.0%と 有意

の差が認められた。特に,低 分化腺癌(por)例では,59.5%,83.1%と 有意の差が認められた。HOP0

症例でDl‐3以上の郭清を行ったDR4陰性例では,癌 の占居部位 A,AMお よびC,CMで は#8以上の

転移が見られず,Dl+#⑦ リンパ節重点郭清の適応症例と考えられた。
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はじめに

われわれは国形癌,特 に消化器癌の外科治療の根幹

はリンパ節郭清を伴 う臓器切除であると考えている。

よって,患 者個人個人に最も適 した外科的治療を行 う

には,術 前に的確なリンパ節転移の把握が是非 とも必

要であると考えている。しかし,臨 床の場でさまざま

なアプローチがなされているが,患 者個人個人の病態

の 1つ としてリンパ節転移をとらえることには限界が

ある。われわれは HLA抗 原を測定 し,リンパ節高転移

群の抽出を試み,その結果,ある種の HLA抗 原が抽出

されたが,correct p値 (測定抗原数×p値 )で は有意

の差は認められなかった11しかし,組織型別に検討す

ると,低 分化腺癌 (por)でリンパ節転移陰性患者では

18.5%,陽 性患者では47.5%と 有意差が認 め られた

(r e l a t i v e  r i s k = 4 . 0 ,  p = 0 . 0 0 0 7 6 ,  c o r r e c t e d  p =

00387)。さらに,DR4陽 性患者は陰性患者に比べ,リ

ンパ節転移度 も有意に高 く,HLA‐ DR4抗 原 とリンパ

節転移 との関係が示唆されたことを報告したり.

本稿では術前に HLA抗 原を測定することで, リン

パ節転移を予測しながら外科的治療が可能かどうか,

将来の臨床的な意義を検討したので報告する。

*第 43回日消外会総会シンポ 1(1)・再発,浸 潤形式か

らみた消化器癌に対する治療の工夫―消化管
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対象と方法

対象は術前に HLA抗 原を測定した単発胃癌の切除

例564例を対象 とし,414例 (HOPOnO‐3で,組 織型 は

tubl,2,sig,porのみ)では遠隔成績 も検討 した。HLA

抗原の測定はmicrocytotoxicity法を用い,A loci‐1,

2, 3, 11, 24, 26, 31, 33; B loci‐7, 13, 17, 27, 35,

37, 39, 44, 46, 48, 51, 52, 54, 55, 56, 59, 60,

61,62, 67:C loci‐wl,w3,w4, w6,w7:DR loci‐

1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 12, 13,52,53;DQ

loci‐1,2,3,4抗 原を測定した。統計学的検討はぇ
2_検

定を用いた.

結  果

1.HOPO症 例で リンパ節郭清の効果 を生存率か ら

検討すると,nO,1症 例ではその効果が認められた.t3,

4,nO,1で D2,3郭 清症例はt2,3,nO,1で DO,1郭

清症例の生存曲線はほぼ同一曲線を示した (ng.1).

2,DR4陰 性例,陽 性例の 5年 生存率はそれぞれ,

94.0%,85,4%で ,有 意に陰性例が予後良好であった

(log rank test p<0.05).特に低分化腺癌 (por)例 の

DR4陰 性例は予後良好で,有 意の差が見 られた (log

rank test p<0.05)(Fig。 2).

3.D2,3郭 清を行った DR4陽 性例では,高 分化型腺

癌 (tubl,2)で t2例は,他 群に比べ有意に予後良好で

あった (log rank test p<0.05,0,01)。 しかし,DR4

陰性例では各群間に差を認めなかった (ng。 3).
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Fig。 l  Survival curves of patients、vithout hepatic

metastasis and peritoneal dissenlination Patients

with t2,3i nO,1;D2,3(―一―),those with t2,3;nO,

1:DO,ll  ),those with t3,4;nO,1:D2,3(― ―一)

and those with t3,4;nO,1:Do,1(一 一―).

%

years

:3r nqj  Oo.,  vs Dr. .  :  logrank test p < 0.1
ta nc, Do. r  vs D..r  :  logrank test p < 0.1
generalized wilcoxon test p < 0.05

4. DR W'I+FI, W,WFIA1) >,5KfrF^&IT TOTAL
?ItztL?tL, I02/22t (53.8%), 124/343 (36.2%)
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(pap, 4/6(66.7%), 11/22(50.0%), tubl, 10/

54(18.5%),9/67(13.4%),tub2,24/48(50.0%),

29/81(358%),pOr,47/57(82.5%),52/96(54.2%),

sig, 11/49(22.4%), 19/71(26.8%),muc,6/

7(85.7%),4/6(66。7%))で ,特 に低分化腺癌では,

relative risk==4.0, p==0.00076, corrected p i=0,0387

と有意差が認められた。Table lに HOPO症 例で,Dl‐

3郭清を行った症例の リンパ節転移率を癌の占居部位

ごとに示す。癌の占居部位が A,AMお よび C,CM症

例でDR4抗 原陰性例では,#③ 以上のリンパ節には転

移が見られなかった。また,#③ではDR4抗 原陽性患者

ではリンパ節転移が高頻度に認められた。

考  察

胃癌におけるリンパ節郭清の効果は臨床的にははっ

きりとしたデーターが示されていないがつ。,今 回の検

討では,一 部の症例では根治的にリンパ節郭清を行う

有用性が確認された.臨床的には術前にCT断 層写真,

超音波検査,MRI",モ ノクローナル抗体を利用した

lymphoscintigraphyO,術中の病理迅速などでリンパ

節転移の同定が行われているが,い まだ満足な結果が
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Fig. 2 Survival curves of patients with (-) and without ( ) HLA-DR4 antigen accord-
ing to histologic types.
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得られていない。術前の臨床データーからリンパ節転

移の予測を行う努力は丸山らが報告しているのり.B。11‐

schwellerらは,丸 山らが開発したコンピュータープ

ログラムを使用して,#① ～①リンパ節転移の予測は

96%,#④～②リンパ節は89%,神①～⑥ リンパ節は82%

可能であったと報告しているり.
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Fig。 3 Suwival cuttes of patients without hepatic metastasis and peritoneal

dissemination、vith D2,3 1ymph node dissection

HLA― DR(+) HLA― DR4(~)

years

tubr:, tr vS Por. tz : logrank test p < 0.01
" vs Por, t3 : logEnk test p < 0.05
,, vs tubr:, t3 : logEnk test p < 0.01

Table I Percent of lymph node metastasis according to the tumor loca-
tion of stomach in patients lvith poorly differentiated adenocarcinoma
without helpatic metastasis and peritoneal dissemination

al:p<0 05 i relative risk=49, a2:p<0 05 i relative risk=40

b:p<01;relative risk=80
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胃癌の発生や転移の病態研究は,分 子生物学的なア

プローチがなされ,近 年目をみはるものがある。しか

し,期 待に反 して,ま すます,複 雑な様相を呈 してい

る。

「転移を制するものは癌をも制する」と考えられて,

そのメカエズムに関してさまざまな研究がなされてい

PO「,t2601%

i Por, t! 37.5%
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る1り
.しかし,検討されている転移のメカニズムは主に

肝転移などの血行性転移である。 リンパ節転移のメカ

ニズムに関しては,動 物実験が難 しいことから,そ の

解明に関する文献は皆無である。一方,HLA抗 原は第

6染 色体の短腕に存在 し,HLA・ A,B,Cロ ーカスと

DRロ ーカスの間にTNF(tumor necrosis factor)遺

伝子の存在や,T細 胞 とerector細胞 との拘束性が報

告されて以来,癌 との関連に興味が持たれ検討がなさ

れてきた。HLA抗 原 と転移に関する病理組織学的な

検討に関する報告は否定的なものが多い11)1カ
.

臨床的には胃癌患者の約半数の患者にリンパ節転移

が認められるが,今 回の症例でも肝転移は約 2%,腹

膜転移は約15%に 見 られるにすぎない。術後には腹膜

転移,肝 転移が見られるが,人 為的な手術操作後の結

果であり,そ の意味においても,一 般臨床の治療戦略

にはリンパ節転移のメカニズムの解明が是非 とも必要

である。 リンパ節転移のメカニズムは,他 の転移形式

と同様に,癌 細胞の遊離, リンパ管内への進入, リン

パ節転移に至る経路が考えられる。今回の,わ れわれ

の検討から, この経路に, リンパ球表面抗原 としての

HLA‐DR4が 関与 している可能性が考えられた.癌 細

胞 の heterogeneityと環境 囚子 としての リンパ 球

(tumor iniltrating iymphOcyte(TIL)など)を 考え

ると,HLA‐ DR4抗 原は,い わゆる
“
手引き

"因
子の有

力な候補 と考えられた。

低分化腺癌は従来より,予 後が悪 く, リンパ節転移

を起 こしやすいといわれてきた。今回の検討から,低

分化腺癌におけるリンパ節転移 とHLA‐DR4抗 原 との

関与が示唆された。われわれの結果は,術 前にリンパ

節転移が疑われる患者群の抽出や,内 視鏡的治療や縮

小手術の適応などに臨床的な面では有用であると考え

られた。今後は,癌 患者個人個人に適 した外科的治療

を行うように努力すべきである。
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Lymph Node Metastasis and Treatment for Gastric Cancer
According to Prediction of Metastasis

Kyoji Ogoshi, Kenji Nakamura, Masao Miyaji, Kunihiro lwata, Yasumasa Kondoh,
Tomoo Tajima and Toshio Mitomi

Second Department of Surgery, Tokai University

We examined HLA antigens in 564 patients who underwent resection of gastric cancer, and reported
that HLA-DR4 antigen was associated with and increased the risk of lymph node metastasis in patients
with poorly differentiated adenocarcinoma, if corrected p values were tested. Therefore, we futher
investigated whether HLA-DR4 antigens could act as a predictor of the efficacy of treatment for gastric
cancer according to the risk of lymph node metastasis. The S-year survival rates of gastric cancer patients
with and without HLA-DR4 antigen were 85.4%o and94.0%o, respectively, and those of patients with
poorly differentiated adenocarcinoma with and without this antigen were 59 .5% and 83 .1%, respectively.
The difference between them was significant. Among patients without hepatic metastasis and peritoneal
dissemination receiving complete removal of the lymph node, patients with tumor localized in the antrum
and cardia showed no distant lymph node metastasis except along the left gastric artery. These patients
are indicated for minimum removal of the lymph node (Dl * #7).
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